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@ Pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung sowle die Verwendung einer derartlgen 
Zubereltung. 

@ Es wird eine pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung zur topischen Anwendung beschrieben, 
wobei die Zubereitung neben mindestens einem Wirkstoff desweiteren ein TrSgermaterial fOr den Transport des 
Wirkstoffes in die Haut aufweist. Die Zubereitung enthSIt als Wirkstoff Linolsaure und/oder mindestens ein 
^ Linolsaurederivat. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung mit den 
Merkmalen des Oberbegriffs des Patentanspruches 1 sowie die Vewendung einer derartigen Zubereitung. 

Pharmazeutische und/oder kosnnetlsche Zubereltungen zur topischen Anwendung sind seit langem 
bekannt. In den ubiichen Salben. Cremes, Losungen, Emulsionen Oder Suspensionen, die in der Regal rein 
ortlich auf der Oberflache des behandeiten Hautbereiches wirken, sind auch seiche Systenne bekannt, die 
ein Tragermaterial aufweisen, wobei das Tragermaterial sicherstellen soli, daB der in der Zubereitung 
enthaltende Wirkstoff in die Haut bzw. durch die Hautbarriere transportiert wird. So beschreibt beispielswei- 
se die DE PS 3829899 derartige pharmazeutische Zubereltungen, wobei hier als Wirkstoff Phosphollpidderi- 
vate der nachfolgenden allgemeinen Formel (I) enthalten sind. 



I 
I 
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If (Formel I) 



CH^- o- p- X- R5 
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In der Formel I bedeuten Ri Wasserstoff eine niedrige aliphatische Alkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffato- 
men. eine Alkoxygruppe mit etwa 6 bis 30 Kohlenstoffatomen, eine Alkylcarbonyloxidgruppe mit etwa 6 bis 
30 Kohlenstoffatomen, ein Furanosyl- oder Pyranosylrest mit 4 bis etwa 50 Kohlenstoffatomen und 
Insgesamt bis zu 10 glykosidisch verknGpfte Furanose- und/oder Pyranoseringen, R2 eine aliphatische 

30 Alkylgruppe mit etwa 6 bis 30 Kohlenstoffatomen oder eine aliphatische Aikylcarbonylgruppe mit etwa 6 bis 
30 Kohlenstoffatomen. X Sauerstoff, Schwefel oder die Iminogruppe, R3 der Rest eines Aminpalkohols der 
. allgemeinen Formel R4 - N (R5 Rs), wobei R4 eine ggf einen Carboxylrest tragende Alkylen-BrUckengruppe 
mit 1 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen, R5 und Rs unabhangig voneinander Wasserstoff oder eine niedrige 
Alkylgruppe mit einem bis 4 Kohlenstoffatomen sind. 

35 Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine neue pharmazeutische und/oder kosmeti- 
sche Zubereitung zur topische Anwendung zur Verfugung zu stellen, die eine besonders hohe pharmazeuti- 
sche und/oder kosmetische Wirksamkeit besitzt. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemafi durch eine pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung 
mit den kennzeichnenden Merkmalen des Patentanspruchs 1 gelost. 

40 Die erfindungsgemaBe pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung. die zur topischen Anwen- 
dung eingesetzt wird, weist, wie der vorbeschriebene Stand der Technik. neben mindestens einem Wirkstoff 
desweiteren ein Tragermaterial auf. wobei das Tragermaterial sicherstellt, daB der Wirkstoff nicht lokal auf 
der Hautoberflache verbleibt sondern in die Haut bzw. durch die Hautbarriere transportiert wird. Hierbei 
enthalt die erfindungsgemaBe pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung als Wirkstoff Linolsaure 

45 und/oder mindestens ein Linolsaurederivat. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung weist eine Reihe von 
Vorteilen auf. So ist zunachst festzuhalten, daB eine derartige Zubereitung eine besonders hohe pharmazeu- 
tische und/oder kosmetische Wirksamkeit. insbesondere auch bei Hauterkrankungen und vorzugsweise bei 
unreiner Haut. Akne und den damit verbundenen Begleiterscheinungen, besitzt. was darauf zurUckgefUhrt 

50 wird, daB der in der erfindungsgemafien Zusammensetzung enthaltene Wirkstoff. d.h. die Linolsaure oder 
das mindestens eine Linolsaurederivat, sehr schnell in die Haut eindringt bzw. die Hautbarriere Uberwindet. 
so daB nach Auftragen der erfindungsgemaBen Zubereitung sehr schnell hohe Konzentrationen an Wirkstoff 
zu dem erkrankten Bereich gelangen. Bedingt dadurch. daB die erfindungsgemaBe Zubereitung topisch, d.h. 
somit Uber die Haut, appliziert wird, sind die von der erfindungsgemaBen pharmazeutischen und/oder 

55 kosmetischen Zusammensetzung hervorgerufenen Nebenwirkungen minimalisiert. was fOr solche bekannten 
Produkte nicht zutrifft, die beispielsweise oral oder durch Injektion appliziert werden. Auch zeigte sich 
Uberraschend. daB der in der erfindungsgemaBen pharmazeutische und/oder kosmeti-sche Zubereitung 
enthaltene Wirkstoff Linolsaure und/oder ein entsprechendes Linolsaurederivat eine hohe pharmazeutische 
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und/oder kosmetische Wirksamkeit besitzt. insbesondere dann, wenn die erfindungsgemafie pharmazeuti- 
sche und/oder kosmetische Zubereitung zur Therapie und/oder Prophylaxe von unreiner Haut, Akne, Pickel. 
Pustein. und/oder den damit verbundenen Begleiterscheinungen eingesetzt wird. So konnte beispielsweise 
festgestellt werden. daS bereits nach wenigen topischen Anwendungen der erfindungsgemaBen Zubereitung 

5 die auf der unreinen Haut vorhandenen Pickel. Quaddein, Pustein, EntzOndungen Oder Mitessern deutlich 
zurQckgingen, so dafi bereits nach wenigen Tagen der Anwendung der erfindungsgemaBen Zubereitung 
eine reine, geschmeidige und glatte Haut resultierte. Auch bei Akne, insbesondere bei schwierigen und 
langanhaltenden Akne-Erkrankungen, lieB sich durch Anwendung der erfindungsgemaBen Zubereitung 
innerhalb von reiativ kurzen Behandlungszeltraunnen, die abhangig von denn Erkrankungsgrad zwischen 2 

10 Wochen und etwa 6 Wochen variierten. eine deutliche Besserung und in den Oberwiegenden Fallen eine 
anhaitende Heilung. erzielen. was inn Vergieich mit herkomnnlichen Akne-Mittein nicht moglich war. Daruber 
hinaus wurde die mit der erfindungsgemaBen pharmazeutlschen und/oder kosmetischen Zubereitung 
behandelten Hautbereiche durch die Behandlung deutlich geschmeidiger und elastischer. was bei den 
behandelten Personen ein Eindruck von gesunder Haut hervorrief. 

75 Eine erste AusfQhrungsform der erfindungsgemMBen Zubereitung sieht vor, daB die Zubereitung als 
Tragernnaterial Liposome aufweist. Hierbei werden unter dem Begriff Liposom im Sinne der vorliegenden 
Anmeldung solche Vesikel verstanden. die abhangig von ihrem jeweiligen Herstellungsverfahren unifamelia- 
re, oligolameilare. multilamenare Vesikel Oder fusionierte Korper darstellen. Derartige Liposome besitzen 
eine Hohlkorperstruktur. wobei der Mantel des Hohlkorpers von einer Membran gebildet wird. Ihr Durch- 

20 messer variiert zwischen ca. 15 nm und 3.500 nm. insbesondere zwischen 100 nm und 300 nm. 

Ahnlich wie die biologischen Zellen konnen Liposome in ihren vesikularen Innenbereichen wasserlosli- 
che Substanzen und/oder in ihrer Membran lipophile Substanzen speichern. wober im Falle der erfindungs- 
gemaBen Zubereitung die Linolsaure bzw. das LinolsSurederivat aufgrund seiner Lipophilie in den die 
Liposome bifdenden Membranen gespeichert ist. Als membranbildende Substanz kommen synthetische 

25 Oder natUrliche Polymere in Frage, so zum Beispiel Polyacrylate. Polyester und/oder polymere Cellulosede- 
rivate. 

Eine besonders geeignete AusfUhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung sieht vor, daB die 
Liposome aus mindestens einem Phospholipid gebildet sind. Als Ausgangspunkt fUr derartige Phospholipi- 
de, die vorzugsweise ein Gemisch von Phospholipiden darstellen, dienen die naturlichen pflanzlichen Oder 
30 tierischen Lecithinen, aus denen durch Extraktion und anschlieBender Reinigung nach den an sich 
bekannten Verfahren derartige, die Liposome bildende Phospholipide gewonnen werden. Vorzugsweise 
werden diese Phospholipide bzw. Phospholipidgemische aus Eiern. Oisaaten sowie Olfruchten, wie bei- 
spielsweise Kokosn ufi, K opr a, Palmenkern en, ErdnUssen, Raps, Sonnenbiumenkernen, Oipalmen und/oder 
Oliven isoliert. und, wie bereits vorstehend erwahnt, nach entsprechender Reinigung und Konzentrierung zu 
35 den Liposomen verarbeitet. 

Eine besonders geeignete AusfUhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung weist Liposome auf, 
die aus einem Phospholipid bzw. Phospholipidgemisch gebildet werden, wobei das hierfUr eingesetzte 
Phospholipid bzw. Phosphoiipidgemisch nach den an sich bekannten Verfahren aus pflanzlichen Ausgangs- 
materialien, insbesondere aus Sonnenblumen oder Soja-Bohrien, isoliert wird. Somit stellen diese Liposome 
40 die zuvor beschriebenen Vesikel dar. deren Membran aus pflanzlichen Phospholipiden. insbesondere aus 
Soja-Phospholipiden oder Sonneblumen-Phospholipiden, besteht. 

Insbesondere dann, wenn die erfindungsgemaBe Zusammensetzung Liposome aufweist. die aus Soja- 
Phospholipiden gebildet werden, die eine Konzentration zwischen 70 Gew.% und 100 Gew.% 1.2- 
Diacylglycero-3-Phosphocholin [(3-sn-PhosphatidyI)cholin, Soja] enthalten, weist eine derartige erfindungs- 
45 gemaBe Zubereitung eine hervorragende pharmazeutische und/oder kosmetische Wirksamkeit auf. Dies 
hangt damit zusammen, daS derartige. an Phosphocholin reiche und somit reproduzierbar herstellbare 
Liposome ein hohes Speichervermogen fUr Linolsaure und/oder Linolsaurederivate aufweisen, so daB sie 
dementsprechend auch reproduzierbar mit Linolsaure bzw. Linolsaurederivate beladen werden konnen. Dies 
wiederum hat zufolge. daB beim Auftragen von gleichen Mengen der erfindungsgemaBen Zubereitung auf 
50 die Haut stets gleiche Mengen an Linolsaure bzw. Linolsaurederivaten aufgebracht und Ober ein derartiges 
Tragermaterial in die Haut bzw. durch die Hautbarriere transportiert werden. was wiederum die Reproduzier- 
barkeit der durch die erfindungsgemaBe Zubereitung erzielten Heilerfolge sicherstellt. Von daher wird eine 
derartige AusfUhrungsform der erfindungsgemaBen Zubereitung insbesondere' dann bevorzugt, wenn die 
erfindungsgemaBe Zubereitung im eingangs genannte Sinne zur pharmazeutische oder kosmetische Be- 
ss handlung von unreiner Haut, Pickeln. Pustein, Quaddein. sowie Aknia und deren Begleiterscheinungen 
eingesetzt wird. ' 

BezUglich des Anteils an TrMgermaterial. das die erfindungsgemaBe Zubereitung aufweist. ist allgemein 
festzuhalten.^ dafi dieser Anteil so hoch sein muB. daB ein einwandfreier Transport der Zubereitung in die 
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Haut bzw. durch die Hautbarriere sichergestellt ist. Vorzugsweise weist die erfindungsgemaBe Zubereitung 
zwischen 5 Gew.% und 50 Gew.%, insbesondere zwischen 15 Gew.% und 30 Gew.%. Tragermaterial und 
vorzugsweise die zuvor beschriebenen phospholipidischen Tragermatarialien auf. wobei sich die zuvor 
angegebenen prozentualen Gewichtsangaben auf die anwendungsfertige Zubereitung bezielien. 
5 Um ber der topischen Anwendung der erfindungsgemaBen Zubereitung die Aufnahme der Zubereitung 

durch die Haut zu erieichtern, besitzt die erfindungsgemaBe Zubereitung vorzugsweise eine flGssige bis 
haibfeste Konsistenz d. h. die erfindungsgemaBe Zubereitung ist insbesondere als Gel oder FlOssigkeit 
formuliert. Eine derartige gelartige bzw. flQssige Formui'ferung der erfindungsgemaBen Zubereitung wird 
insbesondere dadurch erreicht. daS die erfindungsgemaBe Zubereitung neben dem Tragermaterial und dem 
70 Wirkstoff (Linofsaure und/oder Linolsaurederivat) Wasser und/oder ein nicht toxisches Losungsmittel. 
insbesondere einen wasserloslichen Alkohol, aufweist. Hierfur eignen sich insbesondere als wasserloslicher 
Aikohol Ethanol, Propanol-1 und Propanol-2, und/oder Propylenglykol, Unter dem Begrlff Wasser fallen im 
Rahmen der vorliegenden Anmeldung alle waBrigen Systeme. wie insbesondere gereinigtes Wasser. 
destilliertes Wasser, entioniertes Wasser sowie waBrige Salzlosungen, vorzugsweise physiologische Koch- 
75 salzlosungen, oder Puffersysteme, vorzugsweise Phosphatpuffer. 

Vorstehend ist Im Zusammenhang mit der erfindungsgemaBen Zubereitung dargelegt worden, daB die 
erfindungsgemaBe Zubereitung Linolsaure und/oder mindestens ein Linolsaurederivat aufweist Hierbei 
bestehen grundsatzlich mehrere, nachfolgend noch naher eriauterte Moglichkeiten. um die erflndungsge- 
\ mafle Zubereitung mit LinolsSure bzw. dem mindestens einen Linolsaurederivat zu versehen. 
20 So sieht eine erste Moglichkeit vor, daS der Wirkstoff (Linolsaure und/oder das Linolsaurederivat) 
physikalisch an das Tragermaterial gebunden ist. Werden als Tragermaterial beisplelsweise die zuvor 
beschriebenen Liposome, insbesondere die phospholipidischen Liposome, verwendet. so ist vorzugsweise 
der Wirkstoff in die Membran bzw. in die phospholipidische Membran, die als auBere Hulle die kugelformi- 
gen Vesikel umschlieBt, eingelagert. Zusatzlich oder anstelle einer derartigen Einlagerung besteht desweite- 
25 ten noch die Moglichkeit, daB der Wirkstoff als waBrige Dispersion innerhalb der Vesikel vorhanden ist. 

Anstelle der zuvor beschriebenen physikallschen Anbindung der Linolsaure und/oder des mindestens 
• einen Linolsaurederivates an das Tragermaterial sieht die zweite Moglichkeit der erfindungsgemaBen 
Zubereitung vor, daB hierbei der Wirkstoff (Linolsaure und/oder das mindestens eine Linolsaurederivat) 
chemisch an das Tragermaterial gebunden ist. 
30 Bei der dritten Moglichkeit der erfindungsgemaBen Zubereitung sind die zuvor beschriebenen ersten 
und zweiten Moglichkeiten miteinander kombiniert, d,h. diese dritte Moglichkeit sieht vor, daB die Linolsaure 

und/oder das mindestens eine Linolsaurederivat sowohl chemisch als auch physikalisch an. das TrMgermate-:- 

rial ang ebunden sind. ; _j 



Eine Weiterbildung der zuvor beschriebenen dritten Moglichkeit verwendet als Tragermaterial ein 
35 Phospholipid, wobei eine derartige. besonders geeignete AusfUhrungsform der erfindungsgemaBen Zuberei- 
tung dann eine chemisch und auch physikalisch an das Phospholipid angebundene Linolsaure und/oder ein 
chemisch und physikalisch an das Phospholipid angebundenes Linolsaurederivat aufweist. Um eine derarti-- 
ge chemische Anbindung der Linolsaure bzw. des mindestens einen Linolsaurederivates an das Phospholi- 
pid zu erreichen, ist das als Tragermaterial verwendete Phospholipid mit der Linolsaure und/oder mit dem 
40 mindestens einen Linolsaurederivat acyliert. Hierbei zeichnet sich eine derartige AusfOhrungsform durch 
eine besonders hohe pharmazeutische und/oder kosmetische Wirksamkeit aus. 

Selbstverstandlich ist es moglich, auch solche Ausfuhruhgsformen der erfindungsgemaBen Zubereitung 
zu verwenden, die als Wirkstoff ein mit Linolsaure und/oder dem Linolsaurederivat acyliertes Phospholipid 
enthSlt. wobei eine derartige Ausfuhrungsform dann unter BerUcksichtigung der zuvor beschriebenen drei 
45 Moglichkeiten den Wirkstoff (Linolsaure und/oder Linolsaurederivat) nur chemisch an dem Phospholipid 
gebunden beinhaltet. 

Vorstehend Ist im Zusammenhang mit dem Tragermaterial beschrieben worden, daB das Tragermaterial 
ein Phospholipid bzw. ein Phospholipidgemisch umfaBt. HIerunter fallen insbesondere die bereits vorste- 
hend genannten und aus pflanzllchen und/oder tierlschen . Lecithinen isolierten Phospholipide, wobei 

50 insbesondere in der erfindungsgemMBen Zubereitung 1,2-Diacylglycero-3-Phosphocholin[(3-sn-Phosphati- 
dyl)cholin] allein oder in Mischung mit anderen Phospholipiden als Tragermaterial enthalten ist. Als weitere 
Phospholipide. die als Tragermaterial in der: erfindungsgemaBen Zusammensetzung enthalten sein konnen. 
sind vorzugsweise 1,2-DiacylgIycero-3-PhosphoethanoIamin. L2-Diaeylglycero-3-Phosphoinositol, 1.2-Dia- 
cyIglycero-3-Phosphoserin. 1,2-Diacylglycero-3-Phosphoglycerol und 1,2-DiacylgIycero^3-Phosphat jeweils 

55 allein oder in Mischung zu nennen. 

Weist die erfindungsgemaBe Zusammensetzung die zuvor genannten und mit Linolsaure und/oder dem 
Linolsaurederivat acylierten Phospholipide auf, so ist zwischen der Acylierung mit Linolsaure bzw. dem 
Linolsaurederivat in 1-Stellung, der. Acylierung mit Linolsaure und/oder dem Linolsaurederivat in 1- und 2- 
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Stellung sowie der Acylierung mit Linolsaure und/oder dem Linolsaurederivat in 2-St8llung zu unterschei- 
den. Dementsprechend weist die erfindungsgemafie Zubereitung 1-Linolylglycero-3-Phosphate, 1,2-DiIinoIyl- 
glycero-3-Phosphate und/oder 2-UnolyIglycero-3-Phosphate der vorstehend genannten Art auf. 

Eine besonders geeignete AusfUhrungsform der erfindungsgemaGen Zubereitung enthalt mindestens 
5 ein mit Linolsaure Oder einenn Linolsaurederivat acyliertes Phospholipid bzw. Phospholipidgennisch der 
vorstehend genannten Art, wobei mindestens 60 Gew.% der Acylreste Linolsaure und/oder Linolsaurederi- 
vate darstellen. 

Bei einer besonders geeigneten und sehr wirksamen Weiterbildung der zuvor beschriebenen erfin- 
dungsgemaGen Zubereitung enthalt die Zubereitung ein solches acyliertes Phospholipidgemisch. bei dem 
10 die in dem Gemisch enthaitenen Acylreste zu 

61 - 73 Gew.% aus dem Linolsaurerest, 

10-14 Gew.% aus dem Palmitinsaurerest, 

8-12 Gew.% aus dem Olsaurerest, 

4-6 Gew.% aus dem LInolensaurerest, 
75 3 - 5 Gew.% aus dem Stearinsaurerest und 

bis zu 2 Gew.% aus anderen Fettsaureresten 
bestehen. 

Insbesondere dann, wenn die zuvor beschriebenen vorteilhafte Weiterbildung der erfindungsgemaGen 
pharmazeutischen Zubereitung 15-30 Gew.%. bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung. eines 
20 Phospholipidgemisches, mit einem Gehalt von 70 bis 100 Gew.% (bezogen auf das Phospholipidgemisch) 
1 ,2-DiacylgIycero-3-Phosphocholin beinhaltet, wobei das in dem Phospholipidgemisch enthaltene Acylreste- 
gemisch mindestens 60 Gew.% Linolsaurereste enthalt. weist eine derartige AusfUhrungsform der erfin- 
dungsgemaGen Zubereitung hervorragende pharmazeutische Wirkungen in bezug auf die Behandlung von 
Akne und der damit verbundenen Begleiterkrankungen auf. Die dann noch verbleibenden maximal 40 
25 Gew.% Acylreste umfassen insbesondere den Palmitrnsaurerest, den Oisaurerest. den Linolsaurerest 
und/oder den Stearinsaurerest. vorzugsweise in den zuvor angegebenen Massenverhaltnissen. 

yvie bereits vorstehend ^rwahnt ist. kann das in der erfindungsgemaGen Zubereitung vorgesehene 
Phospholipid ein Phospholipidgemisch sein. Hierfur kommen insbesondere die bereits vorstehend genann- 
ten 1 .2-DiacylgIycero-3-phosphat (1 .2-Diacylglycero-3-phosphoethanoIamin, 1 .2-Diacylglycero-3-phosphoi- 
30 nositol, 1,2-DiacyIglycero-3-phosphoserin. 1,2-DiacyIgIycero-3-phosphoglycerol und/oder 1 ,2-Diacylglycero- 
3-phosphat) in Frage. wobei vorzugsweise bis zu 30 Gew.% der vorstehend genannten 1 .2-Diacylglyc8ro-3- 
phosphate in dem Phospholipidgemisch enthalten sind. wahrend eine derartige AusfUhrungsform der 
erfindungsgemaGen Zubereitung dann mindestens 70 Gew.% des 1,2-Diacylglycero-3-phosphocholin auf- 
weist. Hierbei beziehen sich die zuvor genannten prozentualen Massenangaben auf die Gesamtmasse des 
35 in der erfindungsgemMGen Zubereitung enthaitenen Phospholipidgemisches, das. wie bereits vorstehend 
ausgefOhrt ist, vorzugsweise in der anwendungsfertigen Zubereitung zu 5 bis 50 Gew.%. bezogen auf die 
Masse der fertigen Zubereitung, als Tragermaterial enthalten ist. 

Eine andere. ebenfalls besonders geeignete AusfUhrungsform der erfindungsgemaGen Zubereitung 
beinhaltet als Phospholipid ein 1,2-Diacylgiycero-3-phosphocholin» bei dem der 1-Acy!rest 
4o 45-61 Gew.% Linolsaurereste, 
1 9 - 26 Gew.% Palmitinsaurerest. 
8-12 Gew.% Olsaurereste, 
4-6 Gew.% Linolensaurereste, 
6-9 Gew.% Stearinsaurereste und/oder 
45 2 Gew.% andere Fettsaurereste . 

umfaGt. Um hierbei sicherzustellen. daG in einer derartigen Zubereitung auch die erforderliche Menge an 
Linolsaure bzw. dem Linolsaurederivat enthalten ist. kann einer AusfUhrungsform entweder freie Linolsaure 
bzw. Linolsaurederivat zugesetzt werden oder der in 2-SteIIung befindliche Acylrest entsprechend mit 
Linolsaure acyliert sein, wobei vorzugsweise solche 1.2-Diacylg!ycero-3-phosphocholine eingesetzt werden. 
50 bei denen der 1 -Acylrest die vorstehend angegebene Zusammensetzung aufweist und der 2-Acylrest 
77-85 Gew.% Linolsaurereste, 

1 - 2 Gew.% Palmitinsaurereste. 
8 - 12 Gew-% Olsaurereste, 

4 - 6,Gew.% LinolensSurereste, 
55 0 -.1 Gew.% Stearinsaurereste und/oder 

2 Gew.% andere Fettsaurereste . f 
umfaGt. ^ . 
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Bezuglich der Konzentration an Linolsaure und/oder dem mindestens einen Linolsaurederivat. die bzw. 
das in der erfindungsgemaBen Zubereitung als Wirkstoff chemisch und/oder physikalisch am Tragermaterial 
gebunden enthalten ist, ist festzuhaiten. daB diese Konzentration an freier bzw. gebundener Linolsaure 
und/oder an freienr^ und/oder gebundenem Linolsaurederivat zwischen 1 Gew.% und 30 Gew.%, vorzugs- 

6 weise zwischen 3 Gew.% und 18 Gew.%. variiert. Wird die erfindungsgemafle Zubereitung als kosnnetische 
Zubereitung eingesetzt, weist eine derartige kosmetische Zubereitung die Linolsaure bzw. das Linolsaure- 
derivat in Konzentrationen auf, die vorzugsweise zwischen 1 Gew.% und 8 Gew.% varlieren, wahrend 
entsprechende pharmazeutische Zubereitungen Wirkstoffkonzentrationen enthalten, die insbesondere zwi- 
schen 15 Gew.% und 30 Gew,% liegen. Hierbei beziehen sich die zuvor wiedergegebenen prozentualen 

10 Massenangaben an Linolsaure bzw. dem mindestens einen Linolsaurederivat auf die anwendungsfertige 
Zubereitung. 

Wie bereits vorstehend ausgefOhrt ist, besitzt die erfindungsgemaSe Zubereitung vorzugsweise eine 
gelartige Oder flussige Konsistenz. Dies bedeutet, daB die erfindungsgemafie Zubereitung Insbesondere als 
-Gel, Losung. Lotion, Salbe, Creme, Spray und/oder Aerosol formuliert wird. Hierbei konnen Ubiiche 
75 Hilfsstoffe, wie beispielsweise Konsistenzgeber (CMC, Gabapol. Alginate. Xantan) und/oder dermatologische 
Konservierungsmittel zugesetzt werden, wobei jedoch darauf zu achten ist, daB Stoffe. die die Fettproduk- 
tion anregen. die die Haul abdecken oder die selbstfettend wirken, vermieden werden sollen. Daruber 
hinaus sollte das Konservierungsmittel selbst nicht penetrieren, wobei als bevorzugte Konservierungsstofffe 
somit wasserlosliche Alkohole, insbesondere Propylenglykol. in der erfindungsgemafien Zubereitung enthal- 
20 ten ist. 

Eine bevorzugte gelartige und insbesondere liposomale Ausfuhrungsform der erfindungsgemaflen 
Zubereitung weist dann zwischen 

30 Gew.% und 93 Gew.% Wasser. 

0 Gew.% und 20 Gew.% der zuvor genannten Losungsmittel, 
25 1 Gew.% und 30 Gew.% Linolsaure und/oder dem mindestens einen Linolsaurederivat sowie 

5 Gew.% und 50 Gew.% Tragermaterial, insbesondere die zuvor genannten Phospholipide, 

auf. 

Hierbei sind in einer derartigen gefartigen Zubereitung als Losungsmittel insbesondere die bereits 
genannten Alkohole enthalten. Diese gelartige Zubereitung besitzt zudem noch den Vorteil, daB sie in ihrer 
30 Anwendung besonders einfach zu handhaben ist. 

Eine typische flQssige und insbesondere auch liposomale Ausfuhrungsformen der erfindungsgemaflen 
Zubereitung weist zwischen 

69 Gew.% und 94 Gew.% Wasser. 
0 Gew.% und 20 Gew.% Losungsmittel, 
35 1 Gew.% und 30 Gew.% Linolsaiure und/oder dem mindestens einen Linolsaurederivat sowie 

5 Gew.% und 30 Gew.% Tragermaterial. insbesondere die zuvor genannten Phospholipide. 

auf. 

* Um bei der zuvor beschriebenen fiussigen AusfOhrungsform der erfindungsgemaSen Zubereitung eine 

lange Haltbarkeit sicherzustellen. empfiehit es sich, hier der Zubereitung Losungsmittel zuzusetzen. insbe- 

40 sondere der Zubereitung die vorstehend genannten wasserloslichen Alkohole zuzugeben. Die nur Wasser 
enthaltenden flOssigen Formulierungen sind dann vorzuziehen, wenn hiermit Patienten behandelt werden 
sollen, bei denen Losungsmittel und insbesondere auch wasseriosliche Alkohole Hautirritationen hervorru- 
fen. Dies trifft jedoch nur auf eine geringe Zahl von besonders empfindlichen Patienten zu. 

Um die notwendige Sterilitat bei solchen flQssigen Formulierungen der erfindungsgemafien Zuberei- 

45 tung. die keine organischen Losungsmittel und insbesondere auch keine Alkohole enthalten, sicherzustellen. 
sieht eine Weiterbildung dieser Ausfuhrungsform vor, daB die flUssige Zubereitung in gasdichten Ampullen 
abgepackt ist. Hierbei weist dann die gasdichte Ampulle so viel von der flUssigen erfindungsgemaSen 
Zubereitung auf, die ausreicht, um die erfindungsgemaSe Zubereitung einmalig anzuwenden. 

Eine weitere, ebenfalls bevorzugte AusfOhrungsform der erfindungsgemaSen Zubereitung sieht vor, daS 

50 die Zubereitung eine erste Komponente sowie eine hiervon getrennt verpackte zweite Komponente umfaSt. 
Mit anderen Worlen sind bei dieser Ausfuhrungsform der erfindungsgemaSen Zubereitung zwei, wahrend 
der Lagerung getrennt gehaltene Komponenten vorhanden; wobei diese beiden Komponenten unmittelbar 
vor der Anwendung der erfindungsgemaSen Zubereitung von dem jeweiligen Benutzer miteinander ver- 
mischt werden. Hierbei enthalt die erste Komponente ein Losungsmittel. mindestens einen Elektrolyten 

55 und/oder Wasser, wobei es sich bei dem Losungsmittel um die bereits vorstehend genannten Losungsmit- 
tel handelL Als Elektrolyten kann jeder, im medizinischer Bereich eingesetzter Elektrolyt eingesetzt werden. 
vorzugsweise jedoch handelt es sich bei dem Elektrolyten um eine physiologische Kochsalzlo-sung. Die 
zweite Komponente, die. wie bereits vorstehend erwahnt ist, von der ersten Komponente getrennt verpackt 
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ist, enthalt bei dieser AusfQhrungsform das Tragermaterial. die Linolsaure und/oder das Linolsaurederivat 
sowie ggf. ein Losungsmittel der vorstehend genannten Art. Der Zusatz des Lo-sungsmittels zur zweiten 
Komponente weist den Vorteil auf, dafi dann bei einer derartigen Abwandlung der erfindungsgemaGen 
Zubereitung zwei flUssige Komponenten vorliegen, die unmittelbar vor der Anwendung sehr lelcht miteinan- 
5 der vermischt werden konnen. 

Um bei der zuvor beschriebenen vorteilhaften AusfCIhrungsform der erfindungsgemaGen Zubereitung, 
die zwei Komponenten vorsieht. den erforderlichen pH-Wert einzustellen, ist bei einer Weiterbildung dieser 
AusfOhrungsforni eine der beiden Komponenten, insbesondere die erste Komponente, mit einem geeigne- 
ten pH^Regulator versehen. Hierbei handelt es sich dann vorzugsweise um ein waOriges Puffersystem oder 

10 um eine entsprechende Lauge» wobei die pH-Werte der anwendungsfertigen und vermischten Zubereitung 
zwischen 5,5 und 8, vorzugsweise zwischen 6.5 und 7,5, variieren. 

Beziiglich des Tragermaterials bei der zuvor beschriebenen Ausfuhrungsform. die zwei Komponenten 
beinhaltet, ist festzuhaiten, daB hier die Tragermaterialien eingesetzt werden konnen. wie diese vorstehend 
im Zusammenhang mit anderen AusfUhrungsformen der erfindungsgemafien Zubereitung beschrieben sind. 

75 Insbesondere wird hierfUr jedoch eine zweite Komponente verwendet, die aus Linolsaure und/oder dem 
mindestens einen Linolsaurederivat besteht. wobei die Linolsaure bzw. das Linolsaurederivat physikalisch 
und/oder chemisch an das phospholipidische Tragermaterial gebunden ist. Insbesondere dann. wenn ein 
mit Linolsaure bzw. dem Linolsaurederivat acyliertes Phospholipid und vorzugsweise das zuvor quantitativ 
beschriebene spezielle acylierte 1 .2-DiacyIglycero-3-Phosphocholin in der zweiten Komponenten enthalten 

20 ist, weist eine derartige Weiterbildung der zuvor beschriebenen AusfQhrungsform der erfindungsgemaGen 
Zubereitung hohe pharmazeutische und/oder kosmetische Wirksamkeiten auf. 

BezGglich der Konzentrationen der zuvor beschriebenen besonders geelgneten AusfUhrungsformen der 
erfindungsgemaGen Zubereitung, die die erste und zweite, unmittelbar vor der Anwendung zu vermischen- 
den Komponenten aufweist. ist festzuhaiten, daB hierbei insbesondere die erste Komponente zwischen 

25 50 Gew.% bis 80 Gew.% Wasser sowie 

zwischen 0 Gew.% und 20 Gew.% Losungsmittel 
und die zweite Komponente zwischen 

3 Gew.% und 15 Gew.% des mit LinolsSure oder dem mindestens einen Linolsaurederivat acylierten 
phosphollpidischen Tragermaterials sowie 

30 0 Gew.% bis 15 Gew.% Losungsmittel 
aufweist. 

Eine Weiterbildung dieser zuvor beschriebenen -AusfUhrungsfprm sieht vor, daB das in der ersten 
Komponente enthaltene Wasser (50 Gew.% bis 80 Gew.%) durch eine waBrige Elektrolytlosung und 
vorzugsweise durch eine waBrige physiologische Kochsalzlosung (0.5 Gew.% bis 2.5 Gew.% Kochsalz) 
35 vollstandig oder teilweise ersetzt Ist. Eine derartige. eiektrolythaltige Weiterbildung zeichnet sich durch eine 
hohe Sterilitat und eine besonders lange Haltbarkeit auf. 

Desweiteren konnen in der ersten Komponente und/oder der zweiten Komponente noch Obliche 
Hilfsstoffe, wie beispielsweise pH-ReguIatoren, Puffersysteme. Emulgatoren und/oder Verdickungsmittel, 
enthalten sein. 

40 Wie bereits vorstehend wiederholt ausgefUhrt ist. wird die erfindungsgemaBe Zubereitung insbesondere 
zur Prophylaxe und/oder Therapie von Akne und/oder den mit Akne verbundenen Begletterkrankungen der 
Haut verwendet. Hier konnte Cberraschend festgestellt werden, daB die erfindungsgemaBe Zubereitung bei 
Akne und/oder den mit Akne verbundenen Begleiterkrankungen der Haut sehr schnell zu einer voilstandigen 
Heilung dieser Erkrankungen fQhrte. ohne daB dabei unangenehme oder storende Nebenwirkungen auftra- 

45 ten. 

Unter den Begriff Akne im Sinne der vorliegenden Anmeldung fallen alle Erkrankungen der Haut, bei 
denen eine Ausbildung von Komedonen, Papein, Pustein oder Abszessen erfolgt. Insbesondere fallen hier 
runter Acne cachecticorum, Acne necroticans. Acne varioliformis. Acne picea, Acne vulgaris, Acne conglo- 
bata sowie Acne juvenilis. 

50 Die erfindungsgemMSe Zubereitung kann zusatzltch noch gangige Therapeutika zur topischen Applika- 

tion. wie insbesondere Erythromycin, seine Derivate und/oder entsprechende Salze. Tetracyclin-HCI 
und/oder Retinolsaure (Tretinoin USP xx 1), enthalten. 

Geeignete Mengenverhaltnisse der zuvor genannten gangigen Therapeutika sind fOr 
Erythromycin 0.5 - 4 Gew.%. 
55 Tetracyclin-HCI 1 - 5 Gew.%. 

Azelainsaure 5 - 20 Gew.% und 
Tretinoin 0.025 - 0,1 Gew.%. 
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Eine weitere Ausfuhrungsform der erfindungsgemaSen Zubereitung sieht vor, daS die Inhaltsstoffe der 
Zuberettung getrennt verpackt werden. Dies kann insbesondere dadurch geschehen, da3 eine erste. 
trockene Komponente* die das Tragermaterial sowie den Wirkstoff enthait, erst unmittelbar vor Anwendung 
mit der zweiten Konnponente. die aus dem zuvor genannten Losungsmittel und/oder Wasser besteht. 
5 vermischt wird. In der trockenen Komponente ist dann der Wirkstoff sowie das Tragermaterial pulverformig, 
granuliert, lyophilisiert Oder in sonstiger Weise aufgennacht. 

Selbstverstandlich besteht desweiteren die Moglichkeit, daB die trockene Komponente dann noch die 
zuvor genannten Therapeutika enthait, 

Vorteilhafte Weiterbildungen der erfindungsgemafien Zubereitung sind in den Unteranspruchen angege- 

10 ben. 

Die erfindungsgemafie Zubereitung wird nachfolgend anhand von Ausfuhrungsbeispielen naher erlau- 

tert. 

FUr die Hersteliung der Zusammensetzungen gemafi der AusfQhrungsbeispiele 1-6 wurden verschie- 
dene Soja-Phospholipide eingesetzt. Hierbei wurde ein Soja-Phospholipid A und ein Soja-Phospholipid B 
75 verwendet, wobel das Phospholipid A als Hauptbestandteil 76 ± 3 Gew.% Phosphatidylcholin sowie 3 ± 3 
Gew.% Lysophosphatidylcholin und das Phospholipid B als Hauptbestandteil 93 ± 3 Gew.% Phosphatidyl- 
cholin sowie 3 ± 3 Gew.% Lyso-Phosphatidylcholin enthielt. 

AusfUhrungsbeispiel 1 

20 

In einem Losungsmlttelgemisch, bestehend aus 729 Liter gereinlgtem Wasser und 257 Liter Ethanol 
wurden 330 kg Soja-Phospholipid A. das 100 kg Linolsaure enthielt, aufgenommen. Nach Homogenisierung 
im Vakuum bei 300 mbar wurde der pH-Wert des entstandenen Gels auf 6,5 ±1.5 durch Zusatz von 
Natriumhydroxid eingestellt. 

25 Das entstandene transparente Gel hatte einen Gesamtgehalt an freier und gebundener Linolsaure von 
8.05 Gew.%. Die Viskositat des Geles lag bei 5000 ± 3000 mPa.s. 

Mikrobiologisch entsprach das Gel den Reinheitsanforderungen der Kategorie 2 des DAB 10 fur 
Fertigarzneimittel. 

Bei sachgemaBer Lagerung. d.h. unter LuftausschluS und einer Lagertemperatur bis 25 • C. war das Gel 
30 mindestens 24 Monate haltbar. 

AusfOhrungsbeispiel 2 

In einem Losungsmittelgemisch, bestehend aus 12.793 g gereinlgtem Wasser und 3200 g Propylengly- 
35 kol wurden 4 kg Soja-Phospholipid B, das 1.4 kg gebundene Linolsaure enthielt, aufgenommen. Nach 
Homogenisierung entstand ein gering transparentes welches Gel mit einem Gesanntgehalt an freier und 
gebundener Linolsaure von 7 Gew.% und einem pH-Wert von 6,5 ± 1.5. wobei der pH-Wert durch Zusatz 
von Natriumhydroxid eingestellt worden war. Die Viskositat des Geles betrug 3000 bis 7000, mPa.s. 

40 AusfUhrungsbeispiel 3 

In 400 Liter gereinlgtem Wasser wurden 45 kg Soja-Phospholipid A, das 15.7 kg Linolsaure enthielt. 
dispergiert. Hiernach wurde die Dispersion so lange homogenisiert. bis eine gleichmaBige Dispersion 
entstand. Nach Abfiltratlon wurde in Ampullen abgefullt. 
45 Die hierbei entstehende Dispersion mit einem Gesamtgehalt an freier und gebundener Linolsaure von 
etwa 3.5 Gew.% wies einen pH-Wert von 6 t 1 auf, was darin begrOndet ist. daB bei der Hersteliung zur 
Einstellung des zuvor genannten pH-Wertes eine entsprechende Menge Natriumhydroxid der Dispersion 
zugesetzt wurde. 

Die so hergestellte Dispersion war mehr als 24 Monate stabil. 

50 

AusfUhrungsbeispiel 4 

In einem Losungsmlttetgemisch, bestehend aus 401,4 Liter gereinigtem Wasser und 85 kg Ethanol, 
wurden 50 kg Phospholipid B, das 17.5 kg Linolsaure enthielt, dispergiert. Die hierbei entstehende trUbe 
55 Dispersion hatte einen pH-Wert von 6 ± 1, wobei der pH-Wert durch Zusatz von Natriumhydroxid eingestellt 
worden war. 

Der Gesamtgehalt an freier und gebundener Linolsaure betrug 3,5 Gew.%. ■ 
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Ausfuhrungsbeispiel 5 

In einem Losungsmittelgemisch, bestehend aus 401.4 kg gereinigtem Wasser und 85 kg Isopropanol, 
wurden 50 kg Phospholipid A, das 17,5 kg Linolsaure enthielt, dispergiert. Hierbei entstand eine trUbe 
5 Dispersion, die einen pH-Wert von 6 i 1 aufwies. wobei der zuvor genannte pH-Wert durch Zusatz von 
Natriumhydroxid eingestellt worden war. 

Der Gesamtgehalt an freier und gebundener Linolsaure betrug 3.5 Gew.%. 

Ausfuhrungsbeispiel 6 

70 

In einem Losungsmittelgemisch. bestehend aus 12.793 g gereinigtem Wasser und 3200 g Propylengly- 
kol wurden 4 kg Soja-Phospholipid B. das 1.4 kg gebundene Linolsaure sowie zuzUglich einen Zusatz von 
400 g freie Linolsaure enthielt. aufgenommen. Nach Homogenisierung entstand ein gering transparentes 
Welches Gel mit einem Gesamtgehalt an freier und gebundener Linolsaure von 9 Gew.% und einem pH- 

75 Wert von 6,5 ± 1,5, wobei der pH-Wert durch Zusatz von Natriumhydroxid eingestellt worden war. Die 
Viskositat des Geles betrug 3000 bis 7000 mPa.s. 

Zum Nachweis der Pharmazeutischen Wirksamkeit wurden zwei Praparationen, hergestelit nach Bei- 
spiel 3 und 6, an jeweils 13 juvenilen Probanden untersucht. Bis auf ihre unreine Haut, die Pickel. Pustein 
und Akne aufwiesen. besaBen die Probanden eine gute Gesundheit. 

20 Die Probanden wurden wahrend der 8-wochigen Behandlung taglich mit der Praparation behandelt und 
zwar derartig, daS sie selbst den Inhalt einer Ampulle, die mit 5 ml der Praparation gemaS Ausfuhrungsbei- 
spiel 3 und 6 gefullt war, auf die linke Gesichtshalfte auftrugen und dort leicht einrieben. Hierbei wurde so 
viel Praparation aufgetragen. wie sie von der Haut aufgenommen wurde. 

Die rechte Gesichtshalfte blieb bei alien Probanden wahrend des 8-wochigen Behandlungszeitraumes 

25 unbehandelt. 

Eine andere kosmetische und/oder pharmazeutische Behandlung war wahrend der Versuchsperiode 
nicht eriaubt. 

Es wurde zu Beginn der Behandlung sowie 2 Wochen, 4 Wochen, 6 Wochen und 8 Wochen nach 
Beginn der Behandlung eine Bewertung des Hautzustandes vorgenommen. Hierzu wurde zur Objektivierung 
30 die jeweils behandelten und nicht behandelten Gesichtsflachen mit einer Folie abgedeckt und von einem 
PrUfarzt auf dieser Folie die Komedonen und Effloreszenten mit einem Stift markiert. 

In der nachfolgenden Tabelle sind die jeweiligen Mittelwerte der Anzahl der Komedonen und Efflores- 
zenten angegeben. 

35 



40 



45 



SO 
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Tabelle 1 

Ergebnis der Behandlung mit der gemaO Ausf iihrungsbeispiel 3 
hergestel Iten Prapara t ion 

Zahi der Komedonen 

W O C H E N 

Gesichtshalf te 0 2 4 6 8 

links 18,0 11 ,2 5,6 4,9 2,2 

rechts 18,9 16,8 15,7 16,1 13,8 

Zahl der Ef f loreszenzen 

W O C H E N 

Gesichtshalf te ^0 2 4 6 8 

links 15,2 7,1 

rechts 15,4 14,7 



3,2 2,4 1,1 

13,5 13,5 13,2 



10 
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Tabelle 2 

Ergebnis der Behandiung mit der gemaG Ausf iihrungsbeispiel 6 
herges tell ten Praparation 



Zahl der Komedonen 



W O C H E N 



Gesichtshalf te 0 2 4 6 8 

links 19,0 12,2 5,9 4,2 1,2 

rechts 19,9 17,2 16,3 16,8 15,8 

Zahl der Ef f loreszenzen 

W O C H E N 



Gesichtshalf te 0 2 4 , 6 ^ _8 

links 15,7 6,3 2,2 1,8 1 ,0 

rechts 17,4 16,7 14,9 15,2 15,3 

Bei keinem der behandelten Probanden konnte im Verlauf der Behandiung und 6 Wochen danach eine 
Unvertraglichkeit Oder das Auftreten von Hautreizungen festgestellt werden. 

AusfOhrungsbeispiel 7 

Es wurde eine Mischung aus 90 Gew.% Phospholipiden (Soja), enthaltend 

80 Gew.% 1 ,2-Diacylglycero-3-phosphocholin. 

8 Gew.% 1,2-Diacylglycero-3-phosphat. 

4 Gew.% 1,2-Diacylglycero-3-phosphoethanolannin und 

8 Gew,% weitere, nicht mehr spezifizierte Phospholipide 

mit 90 Gew.% einer physiologischen Kochsalzlosung (1 Gew.% Natriumchlorld In Wasser) hergestellt. 

Das Gesamt-Acylrest-Verhaltnis der zuvor genannten Phospholipide war wie folgt: 

61 - 73 Gew.% Linolsaurerest, 

10-14 Gew.% Palmitinsaurerest, 

8-12 Gew.% Olsaurerest, 

4-6 Gew.% Linolensaurerest, 

3-5 Gew.% Stearinsaurerest und 

2 Gew.% andere Fettsaurereste. 
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Die zuvor beschriebene Zubereitung stellte eine liposomale Dispersion dar, die steril produziert wurde 
und somit keine Konservierungsstoffe enthielt. Diese liposomale Dispersion 1st filtrierbar und kann direkt auf 
die Haut aufgetragen werden. 

AusfOhrungsbeispiel 8 

Es wurde ein Gel unter Verwendung des Im AusfOhrungsbeispiel 7 beschriebenen Phospholipids 
hergestellt, wobei das Gel 20 Gew.% des Phospholipids gemaB AusfQhrungsbeispiel 7. 16 Gew.% Ethanol 
und 64 Gew.% Wasser enthielt. 

Die so hergestellte liposonnale Zusammensetzung, konnte direkt auf die Haut aufgetragen werden. 

Bel den nachfolgend aufgefUhrten Belspielen 9 bis 25 wurde jeweils das im AusfOhrungsbeispiel 7 
beschriebene Phospholipidgemisch verwendet, 

Ausfuhrungsbeispiel 9 

Es wurde eine Losung hergestellt, die 
2 Gew.% Erythromycin, 
16 Gew.% Phospholipid, und 
82 Gew.% Propylenglykol 
enthielt. Diese Losung konnte direkt auf die Haut aufgetragen werden. 

Ausfuhrungsbeispiel 10 

Es wurde eine Losung hergestellt. die 
2 Gew.% Erythromycin. 
20 Gew.% Phospholipid. 
1 6 Gew.% Ethanol und 
62 Gew.% Propylenglykol 
enthielt Auch diese Losung konnte direkt auf die Haut aufgetragen werden. 

Ausfuhrungsbeispiel 1 1 

Es wurde eine Salbe hergestellt, die 
2 Gew.% Erythromycin. 
12 Gew.% Phospholipid und 
86 Gew.% Cetylstearylalkohol 
enthielt. 

Ausfuhrungsbeispiel 12 

Es wurde eine Salbe hergestellt, die 
2,5 Gew.% Erythromycin, 
18 Gew.% Phospholipid, 
20 Gew.% Propylenglykol und 
59.5 Gew.% Cetylstearylalkohol 
enthielt. 

AusfQhrungsbeispiel 13 

Es wurde ein Gel hergestellt, das 
4 Gew.% Erythromycin, 
20 Gew.% Phospholipid, 
16 Gew.% Ethanol und 
60 Gew.% Wasser 
enthielt. 
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Ausfuhrungsbeispiel 14 

Es wurde eine liposomale Dispersion hergesteitt, wobei die liposomals gebrauchsfertige Dispersion. 
1 Gew.% Erythromycin, 
5 10 Gew.% Phospholipid, 

16 Gew.% Ethanol und 
73 Gew.% Wasser 
enthielt. 

Zur Herstellung der zuvor genannten Dispersion wurde Erythronnycin in einer Flasche vorgelegt und mit 
70 dem, das Phospholipid enthaltenden Losungsmittei (Ethanol, Wasser) durch Schuttein In Losung gebracht. 
Die gebrauchsfertige liposomale Dispersion ist erst unmlttelbar vor der ersten Anwendurig herzustellen und 
zur baldigen Anwendung bestimmt und dementsprechend kQhl zu lagem. 

Ausfuhrungsbeispiel 15 

Es wurde, wie im Ausfuhrungsbeispiel 14 beschrieben. aus den folgenden Bestandteilen eine ge- 
brauchsfertige liposomale Dispersion hergestellt 
1,2 Gew.% Erytromycin. 
10 Gew.% Phospholipid. 
20 Gew.% Propylenglykol und 
68 Gew.% Wasser, 

Auch diese liposomale Dispersion ist erst unmittelbar vor Anwendung herzustellen und zum baldigen 
Gebrauch zu verwenden. 

25 Ausfuhrungsbeispiel 16 

Es wurden 2 Systeme jeweils getrennt hergestellt, die erst unmlttelbar direkt vor der ersten Anwendung 
miteinander vermlscht werden. 
Hierbei enthielt das 1, System 
1 .2 Gewichtsteile Erythromycin und 
20 Gewichtsteile Ethanol, 
wahrend das 2. System aus 

5 Gewichtsteile Phospholipid. 
16 Gewichtsteile Propylenglykol und 
57,8 Gewichtsteile Wasser 
bestanden. 

Die zuvor genannten beiden System wurden erst unmittelbar vor ihrer Anwendung zusammengegeben 
und vermischt, wobei eine gebrauchsfertige. liposomale Dispersion entstand. die zum baldigen Verbrauch 
bestimmt war. 

Ausfuhrungsbeispiel 17 

Es wurde eine Salbe hergestellt, die die folgenden Bestandteile aufwies: 
3 Gew.% Tetracyclin-HCI, 
45 17 Gew.% Phospholipid, und 
80 Gew.% Vaseline. 

Ausfuhrungsbeispiel 18 

50 Es wurde eine Salbe hergestellt, enthaltend 

2,5 Gew.% Tetracyclin-HCI, 

22.5 Gew.% Phospholipid. 

25 Gew.% Wollwachs. 

10 Gew.% Propylenglykol und 
55 40 Gew.% Vaseline. 



13 
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Ausfuhrungsbeispiel 19 

Es wurde ein Gel hergestellt, das 
5 Gew.% Azelainsaure, 
5 20 Gew.% Phospholipid, 

16 Gew.% Propylenglykol und 
59 Gew.% Wasser 
enthielt. 

10 AusfOhrungsbeispiel 20 

Es wurde ein Gel hergestellt, das 

15 Gew.% Azelainsaure, 
20 Gew.% Phospholipid, 

75 16 Gew.% Ethanol und 
49 Gew.% Wasser 
enthielt. 

' AusfOhrungsbeispiel 21 

20 

Es wurde eine Creme. enthaltend 
10 Gew.% Azelainsaure, 
20 Gew.% Phospholipid, 

16 Gew.% Propylenglykol, 

25 12 Gew.% Mono- und Diglyceride sowie 

42 Gew.% Wasser 
enthielt. 

AusfOhrungsbeispiel 22 

30 

Es wurde ein Gel hergestellt. das 
0.025 Gew.% Tretinoin, 
20 Gew.% Phospholipid, 
16 Gew.% Ethanol und 
36 63.975 Gew.% Wasser 

enthielt. 

AusfOhrungsbeispiel 23 

40 Es wurde ein Gel hergestellt, das 

0,05 Gew.% Tretinoin, 

10 Gew.% Phospholipid. 

16,75 Gew.% Ethanol, 

2,2 Gew.% Xantan und 
45 71 Gew.% Wasser 
enthielt 

AusfOhrungsbeispiel 24 

50 Es wurde eine Losung hergestellt, die 

0,5 Gew.% Tretinoin, 

10 Gew.% Phospholipid, 

24 Gew.% Macrogol 400, 

17.95 Gew.% Ethanol und 
55 48 Gew.% Propylenglykol 
enthielt. 
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Ausfuhrungsbeispiel 25 

Es wurde eine Creme hergestellt, die 
0,05 Gew.% Tretinoin. 
5 16 Gew.% Phospholipid, 

24 Gew.% Cetystearylalkohol, 
22 Gew.% Propylenglykol sowie 
37.95 Gew.% Wasser 
enthielt. 

10 Zur UberprGfung der Wirksamkeit der vorstehend beschriebenen Zubereitung wurde ein weiterer 
Probandenversuch durchgefuhrt, wobei bei diesem dritten Probandenversuch die befallenen Hautbereiche 
von 14 Probanden mit einer liposomalen Dispersion gemaS Ausfuhrungsbeispiel 7 zweimal taglich behan- 
delt wurden. 

Die Auswertung erfolgte durch Markierung der Komedone und der entzQndeten Lasionen auf einer 
75 Projektionsfolie, wie dies vorstehend beschrieben ist. 

Desweiteren wurden durch direkten Kontakt der Haut mit einem Gemlsch aus n-Hexan und Isopropanol 
(V:V; 3:2) Hautoberflachen Lipide entnonnmen. Die Bestimmung der Gesamtlinolsaure in diesen Proben 
erfolgte gaschromatographisch nach OberfUhrung in Methylester. 

Die Ergebnisse dieses weiteren Probandenversuches sind in Tabelle 3 dargestellt. Die Mittelwerte von 
20 14 Probanden f Or die Anzahle der Komedonen und der Effloreszenzen sowie des LInolsauregehaltes der 
Hautoberflache sind In Abhanglgkeit der Behandlungszeit in der Abbildung 1 dargestellt. 

Wie der Abbildung 1 eindeutig zu entnehmen ist. ist bereits nach einer kurzen Behandlungszeit von 2 
Wochen die Anzahl der Komedonen und Effloreszenzen im Mittel urn etwa 50 %, bezogen auf den 
Anfangswert, zurOckgegangen. Nach einer Behandlungszeit von 8 Wochen mit der Zubereitung gemaB 
25 Ausfuhrungsbeispiel 7 tritt eine deutliche weitere Reduzierung der Anzahl der Komedone und Effloreszen- 
zen auf. wobei gleichzeitig der Linolsauregehalt im extrahierten Zustand Hautoberflachenbereich steigt. 

In Abbildung 2 ist im Vergleich die Wirksamkeit verschiedener bekannter Aknemittel dargestellt, wobei 
die dort in Form eines Blockdiagramms wiedergegebenen Ergebnisse die prozentuate Absenkung nach 
einer Behandlungszeit von 2 Monaten mit dem jeweiligen Mittel darlegen. 
30 Aus dem Vergleich der Abbildungen 1 und 2 ergibt sich eindeutig, daB die Behandlung mit der 
liposomalen Dispersion gemaB Ausfuhrungsbeispiel 7 wesentlich bessere Ergebnisse ergibt als das bisher 
bekannte und am moisten wirksame Akne-Mittel Isotretinoin. Desweiteren ist festzuhalten, daB bei keinem 
der durchgefuhrten und vorstehend beschriebenen Probandenversuche Nebenwirkungen auftraten. was bei 
einer Behandlung mit Isotretinoin nicht der Fall ist. 

35 

Ausfuhrungsbeispiel 26 

Es wurde eine Zusammensetzung unter Verwendung des eingangs genannten Soja-Phospholipids A 
hergestellt, wobei die Zusammensetzung eine erste. im Behalter 1 verpackte Komponente sowie eine 
40 zweite. im Behalter 2 verpackte Komponente aufwies. 

Der Behalter 1 wies die folgenden Inhaltsstoffe auf: 



demineralisiertes Wasser 


73.83 g 


Ethanbl DAB 9 


10 g 


10 %ige NaOH 


0.17 g 



Der Behalter 2 beinhaltete folgende Inhaltsstoffe: 



Phospholipid A 


lOg 


Ethanol DAB 9 


6g 



55 Ausfuhrungsbeispiel 27 

Es wurde ebenfalls eine auf zwei Behalter aufgeteilte Zusammensetzung hergestellt. Hierbei wies der 
Behalter 1 




EP 0 582 239 A1 



demineralisiertes Wasser 


73,83 g 


Isopropylalkohol 


10 g 


Natriumhydroxid, 10 %ig 


0.17 g 



5 

und 

der Behalter 2 



Phospholipid A 


10g 


Isopropylalkohol 


6g 



auf. 

15 AusfUhrungsbeispiel 28 

Es wurde eine weitere Zusammensetzung hergestellt, wobei im Behalter 1 



physiologische Kochsalzlosung (1 %ig) 


73.83 g 


Ethanol DAB 9 


10g 


Natriumhydroxid 10 %ig 


0,1 7 g 



waren und sich im Behalter 2 

25 



Phospholipid A 


lOg 


Ethanol DAB 9 


6g 



30 befanden. 

AusfUhrungsbeispiel 29 . 

Wie bei den vorstehend genannten AusfOhrungsbeisplelen 26 bis 28 wurde eine aus zwei Komponenten 
55 bestehende Zusammensetzung erstellt, wobei der erste Behalter 1 



0^ 



physiologische Kochsalzlosung (1 %ig) 


73.83 g 


Isopropylalkohol 


lOg 


Natriumhydroxidlosung (10 %ig) 


0.17 g 



und der zweite Behalter 



Phospholipid A 


10 g sowie 


Isopropylalkohol 


6g 



aufwies. 

Die zuvor in den Ausfuhrungsbeispielen 26 bis 29 In separate Behaltern abgefOllten Bestandteile der 
50 Zusammensetzung wurden durch kurzes Schuttein (30 Sekunden) miteinander vermischt. Hierbei entstand 
aus den Bestandteilen des AusfOhrungsbeispiels 26 ein braunliches. liposomales Gel mit einem mittleren 
Liposomendurchmesser von 380 nm und einen pH-Wert von 6,8, aus den Bestandteilen des AusfQhrungs- 
beispiel 27 ebenfalls ein braunliches, liposomales Gel mit einer mittleren TeilchengroBe von 31 1 nm und 
einem pH-Wert von 7,0, aus den Bestandteilen des AusfUhmngsbeispiels 28 eine milchige, liposomale 
55 FIGssigkeit mit einer mittleren TeilchengroBe von 540 nm und einem pH-Wert von 6,6 und aus den 
Bestandteilen des AusfOhrungsbeispiels 29 eine gelbllch flQssige liposomale Zubereitung mit einer mittleren 
LIposomenteilchengroSe von 281 nm und einem pH-Wert von 6.8. 
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Tab. 



Prob, Nr . 


Ausgang 


nach 2 W, 


nach 4 w . 


nach 8 W. 


K . 


Ef . 


L.S. 


K . 


Ef - 


L.S. 


K. 


Cf . 


L.S. 


K . 


Ef . 


L.S- 


1 


28 


1 9 


0,64 


23 


8 


1 ,62 


16 


7 


3,49 


12 


6 


3,57 


2 


32 


A 


0 . 34 


1 5 


2 


1 ,45 


1 1 


2 


1 ,94 


1 t 


0 


2 ,97 


3 


6 


10 


0,40 


4 


4 


4,45 


1 


7 


1 .21 


0 


5 


2 . 90 


a 


38 


27 


0 p 57 


23 


6 


0 ,54 


7 


13 


3 ,33 


7 


0 


3,24 


5 


1 6 


15 


1 , 40 


1 6 


3 


1 ,90 


18 


0 


2 ,63 


14 


0 


3 , 47 


6 


0 


33 


1 , 30 


O 


19 


2,13 


0 


1 1 


2 ,80 


0 


3 


3, 40 


7 


35 


25 


1 ,94 


22 


7 


3,22 


1 9 


1 


6 ,28 


1 7 


0 


4,59 


8 


0 


12 


0,86 


0 


8 


4,04 


0 


9 


4,00 


0 


6 


3,82 


9 


34 


4 


2,07 


10 


2 


2 ,93 


12 


0 


3 .49 


12 


0 


3,28 


10 


34 


15 


1 ,12 


16 


3 


3,37 


13 


2 


4,83 


6 


0 


4,62 


1 t 


30 


29 


1 , 70 


1 7 


25 


2,27 


18 


23 


2.26 


13 


8 


3, 10 


12 


28 


15 


1 .77 


16 


2 


1 ,96 


1 1 


3 


2,12 


4 


4 


3,24 


13 


2 


9 


1 , 70 


0 


A 


2,03 


0 


7 


2.40 


3 


5 


2.92 


14 


9 


8 


0, 57 


6 


0 


1 . 20 


a. 


0 


1 .79 


0 


O 


3,14 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



K = Komedone 
Ef, = Effloreszenz 

L.S. = % Llnols3ure im Eluat bezogen 
auf den Gesamt f e t t sSuregehg I t 



PatentansprUche 

45 

1. Pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung zur topischen Anwendung, wobei die Zubereitung 
neben mindestens einem Wirkstoff desweiteren ern Tragermaterial fOr den Transport des Wirkstoffes in 
die Haut aufweist. dadurch gekennzeichnet. daB die Zubereitung als Wirkstoff Linolsaure und/oder 
mindestens ein Linolsaurederivat enthalt. 

50 

2. Zubereitung nach Anspruch 1» dadurch gekennzeichnet. daB die Zubereitung als Tragermaterial 
Liposome aufweist. 

3. Zubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi die Liposome von mindestens einem 
55 Phospholipid gebildet sind. 

4. Zubereitung nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. daB das Phospholipid ein Gemisch von 
Phospholipiden darstellt. 
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5. Zubereitung nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dafi das Phospholipid ein pflanzliches 
Phospholipid. Insbesondere ein Sonnenblumen- oder Soja-Phospho!ipid, ist. 

6. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
5 Gew.% bis 50 Gew.%, insbesondere 15 Gew.% bis 30 Gew.% des Tragermaterials und vorzugsweise 
eines phospholipidischen Tragermaterials, bezogen auf die anwendungsfertige Zubereitung, enthalt. 

7. Zubereitung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daS das pflanzliche Phospholipid 
zwischen 70 Gew.% und 100 Gew.% 1,2-DiacyIgIycero-3-Phosphocholin aufweist. 

8. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprUche. dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
einen wasserloslichen Alkohol und/oder Wasser enthalt. 

9. Zubereitung nach einem der vorangehenden Ansprilche, dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung 
Linolsaure und/oder mindestens ein Linolsaurederivat aufweist, die bzw. das chemisch und/oder 
physikalisch an das Tragermaterial gebunden ist. 

10- Zubereitung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung Linolsaure und/oder das 
mindestens eine Linolsaurederivat aufweist, die bzw. das chemisch an das Tragermaterial gebunden 
ist. 

11- Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprUche. dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
neben der Linolsaure und/oder dem mindestens einen Linolsaurederivat desweiteren noch ein mit 
Linolsaure und/oder dem Linolsaurederivat acyliertes Phospholipid aufweist. 

12. Zubereitung nach Anspruch 10. dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung als Wirkstoff ein mit 
Linolsaure bzw. dem Linolsaurederivat acyliertes Phospholipid enthalt. 

13. Zubereitung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dafi das mit Linolsaure bzw. dem 
Linolsaurederivat acylierte Phospholipid ein 1,2-DiacyIglycero-3-PhosphochoIin ist. 

14. Zubereitung nach einem der AnsprUche 10 bis 13, dadurch gekennzeichnet. daB die Zubereitung ein 
mit Linolsaure oder einem Linolsaurederivat acyliertes Phospholipid enthalt, wobei mindestens 60 
Gew.% des Acylrestes Linolsaure und/oder das Linolsaurederivat sind. 

15. Zubereitung nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung ein mit Linolsaure oder 
einem Linolsaurederivat acyliertes Phosphoiipidgemisch enthalt. 

16. Zubereitung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet. daB die Zubereitung ein solches acyliertes 
Phosphoiipidgemisch enthalt, bei dem die in dem Gemisch enthaitenen Acylreiste zu 

61 - 73 Gew.% aus dem Linolsaurerest. 
10-14 Gew.% aus dem Palmitinsaurerest, 
8-12 Gew.% aus dem Olsaurerest, 
4 - 6 Gew.% aus dem Linolensaurerest, 
3-5 Gew.% aus dem Stearinsaurerest und/oder 
2 Gew.% aus anderen Fettsaureresten 
bestehen, 

17. Zubereitung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet. daS das Phosphoiipidgemisch eines 
Oder mehrerer anderer 1 ,2-Diacylglycero-3-phosphate, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus 

1.2-DiacyIg!ycero-3-phosphoethanolamin, 
1 ,2-Diacylglycero-3-phosphoinositol, 
1 .2-DiacylgIycero-3-phosphoserin. 
1 .2-Diacylglycero-3-phosphoglycerol und 
1 ,2-Diacylglycero-3-phosphat 
enthalt. 
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18. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daO in dem 1,2- 
Diacylglycero-3-phosphocholin der 1 -Acylrest 

45 - 61 Gew.% Linolsaurereste, 
19-26 Gew.% Palmitinsaurereste, 
8 - 12 Gew.% Olsaurereste, 
4 - 6 Gew.% Linolensaurereste. 
6-9 Gew.% Stearinsaurereste und/oder 
2 Gew.% andere Fettsaurereste 
enthalt- 

19. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprUche. dadurch gekennzeichnet, da3 in dem 1,2- 
Diacylglycero-3-phosphocholin der 2-Acylrest 

77 - 85 Gew.% Linolsaurereste, 
1-2 Gew.% Palmitinsaurereste, 
8-12 Gew.% Olsaurereste, 
4-6 Gew.% Linolensaurereste, 
0-1 Gew.% Stearinsaurereste und/oder 
2 Gew.% andere Fettsaurereste 
enthalt. 

20. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprCche. dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
zwischen 1 Gew.% und 30 Gew.%, vorzugsweise zwischen 3 Gew.% und 18 Gew.%. LinolsMure 
und/oder Linolsaurederivat aufweist. 

21. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung 
ein Gel 1st und zwischen 

30 Gew,% und 93 Gew.% Wasser. 

0 Gew.% und 20 Gew.% Losungsmittel, 

1 Gew.% und 30 Gew.% Linolsaure und/oder Linolsaurederivat und 
5 Gew.% und 50 Gew.% Phospholipid 

aufweist. 

22- Zubereitung nach einem der AnsprUche 1 bis 20, dadurch gekennzeichnet. daB die Zubereitung ein 
flUssiges System ist und zwischen 
69 Gew.% und 94 Gew.% Wasser, 

0 Gew.% und 20 Gew.% Losungsmittel, 

1 Gew.% und 30 Gew.% Linolsaure und/oder Linolsaurederivat und 
5 Gew.% und 30 Gew.% Phospholipid 

enthalt. 

23. Zubereitung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung als Losungsmittel 
Wasser aufweist und in gasdichten Ampullen abgepackt ist. 

24. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereiturig 
eine erste Komponente und eine hiervon getrennt verpackte zweite Komponente umfafit, wobei die 
erste Komponente 

ein Losungsmittel, 

mindestens einen Elektrolyten und/oder 
Wasser. 
und die zweite Komponente 
das Tragermaterial, 

die Linolsaure und/oder das Linolsaurederivat sowie 
ggf. Losungsmittel 
enthait. 

25. Zubereitung nach Anspruch 24. dadurch gekennzeichnet. daB eine der beiden Komponenten, vorzugs- 
weise die erste Komponente, noch einen pH-Regulator umtaBt. 
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26. Zubereitung nach Anspruch 24 oder 25, dadurch gekennzeichnet, dal3 die zweite Komponente aus 
Linolsaure und/oder dem mindestens einen Linolsaurederivat besteht, wobei die Linolsaure bzw. das 
Linolsaurederlvat chemisch und/oder physikafisch an das phospholipidische Tragermaterial gebunden 
ist. 

27. Zubereitung nach einem der Anspruche 24 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dafi die erste und/oder die 
zwelte Komponente noch Ubiiche Hiifsstoffe aufweisen. 

28. Zubereitung nach einem der Anspruche 24 bis 27, dadurch gekennzeichnet, da8 die erste Komponente 

50 Gew.% bis 80 Gew.% Wasser sowie 

0 Gew.% bis 20 Gew.% Losungsmittel, 
und die zweite Komponente 

3 Gew.% bis 15 Gew.% des mit Linolsaure oder dem mindestens einen Linolsaurederlvat 
acylierten phospholipidischen Tragermaterials sowie 

0 Gew.% bis 15 Gew.% Losungsmittel enthalt. 

29. Zubereitung nach Anspruch 28. dadurch gekennzeichnet, daB das Wasser in der ersten Komponente 
eine waOrige physiologische Kochsalzlosung ist. 

30. Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung 
einen weiteren Wirkstoff. ausgewahit aus der Gruppe Erythromycin, ein Erythromycinsalz. ein Erythro- 
mycinderivat. Tetracyclin. Azeiainsaure und/oder Retinolsaure enthalt. 

31. Verwendung der Zubereitung nach einem der vorangehenden AnsprUche zur Prophylaxe und/oder 
Therapie von Akne und/oder der mit Akne verbundenen Begleiterkrankungen der Haut. 

32. Verwendung der Zubereitung nach einem der AnsprGche 1 bis 29 zur Prophylaxe und/oder Therapie 
von unreiner Haut. 
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Erylhromycin (topisch) 



Azetatnsdure 



TelracycHn 

Erythfomycin t.Og/Tag 



8en2oylp«ro)cid 



RetinoinsSure 



IsotrQtlnofn 



— « 1 1 1 1 ' ! 

10 20 30 40 50 60 

Senkung der Komedonen nach 2 Monaten (In %) 



Abb. 2 
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